Animal models for arthritis: innovative tools for prevention and treatment by Kollias, G et al.
University of Zurich





Animal models for arthritis: innovative tools for prevention and
treatment
Kollias, G; Papadaki, P; Apparailly, F; Vervoordeldonk, M J; Holmdahl, R; Baumans,
V; Desaintes, C; Di Santo, J; Distler, J; Garside, P; Hegen, M; Huizinga, T W J;
Jüngel, A; Klareskog, L; McInnes, I; Ragoussis, I; Schett, G; Hart, B; Tak, P P; Toes,




Posted at the Zurich Open Repository and Archive, University of Zurich.
http://www.zora.uzh.ch
Originally published at:
Kollias, G; Papadaki, P; Apparailly, F; Vervoordeldonk, M J; Holmdahl, R; Baumans, V; Desaintes, C; Di Santo, J;
Distler, J; Garside, P; Hegen, M; Huizinga, T W J; Jüngel, A; Klareskog, L; McInnes, I; Ragoussis, I; Schett, G;
Hart, B; Tak, P P; Toes, R; van den Berg, W B; Wurst, W; Gay, S (2011). Animal models for arthritis: innovative




Posted at the Zurich Open Repository and Archive, University of Zurich.
http://www.zora.uzh.ch
Originally published at:
Kollias, G; Papadaki, P; Apparailly, F; Vervoordeldonk, M J; Holmdahl, R; Baumans, V; Desaintes, C; Di Santo, J;
Distler, J; Garside, P; Hegen, M; Huizinga, T W J; Jüngel, A; Klareskog, L; McInnes, I; Ragoussis, I; Schett, G;
Hart, B; Tak, P P; Toes, R; van den Berg, W B; Wurst, W; Gay, S (2011). Animal models for arthritis: innovative
tools for prevention and treatment. Annals of the Rheumatic Diseases:Epub ahead of print.
Animal models for arthritis: innovative tools for prevention and
treatment
Abstract
The development of novel treatments for rheumatoid arthritis (RA) requires the interplay between
clinical observations and studies in animal models. Given the complex molecular pathogenesis and
highly heterogeneous clinical picture of RA, there is an urgent need to dissect its multifactorial nature
and to propose new strategies for preventive, early and curative treatments. Research on animal models
has generated new knowledge on RA pathophysiology and aetiology and has provided highly successful
paradigms for innovative drug development. Recent focus has shifted towards the discovery of novel
biomarkers, with emphasis on presymptomatic and emerging stages of human RA, and towards
addressing the pathophysiological mechanisms and subsequent efficacy of interventions that underlie
different disease variants. Shifts in the current paradigms underlying RA pathogenesis have also led to
increased demand for new (including humanised) animal models. There is therefore an urgent need to
integrate the knowledge on human and animal models with the ultimate goal of creating a
comprehensive 'pathogenesis map' that will guide alignment of existing and new animal models to the
subset of disease they mimic. This requires full and standardised characterisation of all models at the
genotypic, phenotypic and biomarker level, exploiting recent technological developments in '-omics'
profiling and computational biology as well as state of the art bioimaging. Efficient integration and
dissemination of information and resources as well as outreach to the public will be necessary to manage
the plethora of data accumulated and to increase community awareness and support for innovative
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The development of novel  therapies  for Rheumatoid Arthritis  (RA) calls  for an  interactive  interplay 
between  clinical  observations  and  studies  in  animal  models.  Given  RA's  complex  molecular 
pathogenesis and highly heterogeneous clinical picture, there  is currently an urgent need to dissect 
the multifactorial  nature  of  the  disease  and  to  propose  new  strategies  for  preventive,  early  and 
curative  treatments.  Animal  models  of  RA  have  been  instrumental  for  the  generation  of  new 
knowledge  on  disease  pathophysiology  and  aetiology,  as  well  as  for  the  evaluation  of  novel 
therapeutic  agents,  and  constitute  highly  successful  paradigms  for  innovative  drug  development. 
Recent  focus  in RA  research has shifted  towards  the discovery of novel biomarkers with particular 
emphasis on pre‐symptomatic and emerging stages of human disease, and towards addressing the 
pathophysiological  mechanisms  and  subsequent  efficacy  of  intervention  that  underlies  different 
disease variants. There  is  therefore an urgent need  to  integrate knowledge on human and animal 
models  with  the  ultimate  goal  to  create  a  comprehensive  "pathogenesis  map"  that  will  guide 
alignment  of  existing  and  new  animal  models  to  the  subset  of  disease  that  they  mimic.    This 
endeavor  requires  full  and  standardised  characterization  of  all  animal  models  at  the  genotypic, 
phenotypic and biomarker level exploiting recent technological developments in ‐omics profiling and 
computational biology as well as state of the art bioimaging. Shifts in the current paradigms for the 
mechanisms  that underlie RA pathogenicity have already  led  to  increased demand  for new animal 



















inflammation with concurrent  tissue destruction[1‐3]. RA  is a  severe burden  to patients  leading  to 
disability, pain,  severe  impairment of  quality of  life,  and,  if  not  appropriately  treated  results  in  a 
significantly enhanced mortality[4]. Moreover,  there  is a  striking  socio‐economic  impact  leading  to 
direct and indirect costs of over 30 billion euros per year in Europe alone.  
Definition of disease and pathways/complexity 
It  is widely accepted  that RA  is a systemic, autoimmune disease, with a variety of aetiopathogenic 
determinants acting  in concert to contribute to disease  initiation, progression and chronicity. These 
factors  include genetic  susceptibility, environmental  stimuli, physical  stress, and defective  immune 
responses.  While  T‐  and  B‐  cell  dependent  pathways  have  been  traditionally  implicated  in  RA 
development,  innate  immune  perturbations  mediated  mainly  by  macrophages  and  synovial 
fibroblasts have also gained momentum as major orchestrators of the induction of the inflammatory 
cytokine milieu[2, 5, 6]. As a  result of  the molecular complexity  that stems  from  the multifactorial 
nature of the disease, the clinical picture is highly heterogeneous with several different subsets of RA 
being  manifested  in  patients.  The  success  of  specific  antibody‐based  anti‐cytokine  and  anti‐
lymphocyte  therapies has underscored  the  importance of  in depth understanding of  the molecular 
and cellular pathways that drive RA and their contribution to disease development[7, 8]. 
Unknown pathophysiological mechanisms, hindering effective drug development 
Despite decades of  intense efforts  in addressing  the pathophysiological mechanisms, the pathways 
that  drive  RA  causality  remain  unclear,  hindering  effective  drug  development.  Even  the  best  of 
available therapies today do not cure the disease and therapeutic goals at present are limited to the 
remission  of  symptoms.  While  70%  of  patients  with  clinically  established  disease  achieve  some 
improvement with disease‐modifying anti‐rheumatic drugs (DMARDs), which currently constitute the 
mainstream  initial  treatment  of  RA,  complete  remissions  are  usually  not  observed[9].    However 
recent development of molecular therapies (such as anti‐TNF and anti‐CD20) have resulted in a new 
momentum  and  great  promise  for  novel,  more  effective  and  safer  drug  development  based  on 
targeted regulation of earlier and more specific pathogenic pathways. Recently significant progress 













Animal  models  of  human  disease  provide  invaluable  tools  to  understand  basic  biological 
mechanisms,  to  identify  and  validate  novel molecular pathways  and  targets  implicated  in disease 
pathogenesis  and  to  screen  and  evaluate potential preventive  and  therapeutic  agents. Numerous 
animal models  for RA exist, each  representing a  subtype of  the disease and  several of  those have 
been  successfully  used  for  target  discovery  and  evaluation  of  compounds  for  novel  therapeutic 
approaches. While there  is no "universal model" due to RA's molecular heterogeneity and complex 
clinical  manifestation,  disease  subsets  are  currently  represented  in  various  complementary 
“pathway‐models”. A  great  advantage  of  using  these models  is  that  each  allows modulation  of  a 
particular pathophysiological pathway, thus offering the possibility to dissect its specific contribution 
to  disease  development.  The  use  of  animal  models  also  allows  evaluation  of  efficacy  of  novel 
therapeutics against specific pathways. In fact both the United States Food and Drug Administration 
(FDA)  and  the  European  Medical  Agency  (EMA)  guidelines  require  preclinical  testing  for  new  RA 
therapeutics  on models  relevant  to  the  drug  and  pathways  tested.  Correlation  and  alignment  of 
specific pathways  in animal models  to subsets of human disease,  thus offers  the unique possibility 




or  antibody  mediated  mechanisms,  T‐cell  priming  of  autoimmunity  and  regulation  of  chronic 
inflammation,  macrophage  or  fibroblast  centered  chronic  inflammation,  osteoclast  mediated 
destruction of the bones, breach of self tolerance, as well as disease resolution and repair. As RA can 




Clinical  science  has  greatly  benefited  from  standardisation  of  disease  classification  and  response 
criteria.  Moreover  the  set  of  standards  for  claiming  significance  in  genetic  and  epidemiological 
studies, as well as by the high demands on clinical trials have proven to be beneficial for progress. 
These  higher  demands  have  also  led  to  clinical  failure  of  therapies  and  targets  that  have  been 
claimed to be validated  in animal models. Clearly, similarly  improved quality and standardization of 
animal models is critically needed. 








animal models  as well  as  the  genetic  and  environmental  context  in which  these operate  is  a  key 
requirement, while an even more demanding  task  is  to humanize  such models by  replacing genes 
with their human counterparts. This needs to be done with caution as the entire genomic network 








The  first  animal model  for RA was  the Adjuvant  Induced Arthritis  (AIA) model  in  rats, which was 
originally  induced  with  an  intradermal  injection  of  mycobacteria  cell  walls  suspended  in  mineral 
oil[13]. Although commonly used,  it has not proved  to be an adequate model  for RA  (reviewed  in 
[14]). It causes a systemic, acute inflammation with considerable suffering of the animals and which 
poorly  reflects  RA  criteria.  While  both  bacterial  and  oil  components  have  been  found  to  be 
arthritogenic,  a  new model  has  been  developed  based  on  pristane  (the  arthritogenic  component 
discovered  in    mineral  oil),  the  rat  Pristane  Induced  Arthritis  (PIA)  model[14,  15],  which  closely 
mimics RA criteria, including a chronic relapsing disease course. This model is induced with synthetic 
and naturally occurring oil pristane, and is easy to use and highly reproducible. It is highly dependent 
on T cell activation and  is mediated through transfer of classical MHC class  II restricted T cells.  It  is 
useful for drug validation in particular for T cell related pathways leading to arthritis.  
The most commonly used arthritis model is type II Collagen Induced Arthritis (CIA)[16‐18]. It is one of 
several models  that  can be  induced  through  immunization with various cartilage proteins  in mice, 
rats and monkeys, breaking tolerance and directing an immune mediated inflammatory attack on the 
joints. The most commonly used variant of CIA  is  through  immunization with  type  II  collagen  (CII) 
emulsified  in complete Freund’s adjuvant using the high responder DBA/1 mouse. Although easy to 
use  it has clear drawbacks as a model for RA;  it  is an acute model that fulfills only a few of the RA 
classification  criteria.  It  is  also  highly  variable  dependent  on  the  quality  of  the  used  CII  and 
environmental factors such as grouping stress that the DBA/1  is particularly sensitive for and which 
can  lead to spontaneous development of arthropathy[19]. Better alternative variants of CIA  include 
the use of different mouse  strains  that allow a more RA  similar disease course,  such as F1  strains 
including the C57Bl background together with a susceptible MHC class  II q haplotype.   For example 
the  F1  (B10.QxBalb/c)  develops  a  chronic  arthritis  induced with  CII  emulsified  in mineral  oil  only 
without  the  use  of  mycobacteria.  The  acute  CIA  models,  as  in  DBA/1  strain,  are  dependent  on 
arthritogenic  antibodies  and  a  more  defined  model  based  on  the  induction  of  arthritis  using 











Tumor  necrosis  factor  (TNF)  is  a  key  player  in  the  development  of  RA  pathogenesis[22‐28].  The 
pathogenic potential of TNF and the reversal of disease progression by anti‐TNF antibodies has been 
originally demonstrated in the Tg‐huTNF transgenic mouse model[25]. This model is characterized by 
deregulated  expression  of  human  TNF  that  leads  to  the  development  of  chronic,  erosive  and 
symmetric  polyarthritis, with  histological  characteristics  resembling  human RA.  Penetrance  in  this 
model  is  100%  and  disease  progression  is  highly  homogeneous,  with  synovitis  and  cartilage 
destruction occurring even in the absence of an adaptive immune system (e.g. in RAG‐/‐ crosses) and 
adaptive responses regulating mainly bone destruction[29]. The Tg‐hTNF mice represent a valuable 





KRN  arthritis  (transgenic  TCR  recognizing  a  peptide  from  a    ubiquitously  expressed  glycolytic 
enzyme),  SKG  (altered  TCR‐signalling),  GP130  (altered  IL‐6R‐signalling)  and  IL‐1  (altered  IL‐1 
signalling) models and immune complex models, such as the KRN serum transfer model. In similarity 
with the older adjuvant arthritis models these genetically altered models display pathogenic adaptive 
immune  responses without  any  known  specific  recognition of  joint  antigens,  challenging  the  idea 
that recognition of autoantigens specifically expressed in the joints is necessary for the induction of 
autoimmune arthritis. In the KRN model the antigen is defined by the transgenic expression of a TCR 
recognizing  glucose  6  phophoisomerase,  a  protein  occurring  in  all  cells.  The  arthritis  is  however 
mediated by  serum  antibodies  recognizing  the G6PI on  the  cartilage  surface.  The  SKG model  is  a 
spontaneous mutation in the TCR signaling adapter molecule ZAP70 and when the mice are induced 
with specific adjuvants they develop severe autoimmune arthritis. Several of these models have only 
been developed  recently  and  further  studies  and  comparative  analyses  are  awaited  to determine 
their  predictive and translational capacity, as well as their alignment to human disease subsets[30]. 




can  accommodate  shifts  in  the  current  paradigms  for  the  molecular  mechanisms  on  which  RA 
pathogenicity is based. In the future the increasing demands on new animal models will include: 
1. Development of models that reflect pathways revealed by findings in human disease  
These  could  be  new  genetic  polymorphisms,  but  also  environmental  factors  such  as  the  new 





arthritis[12]. The animal models need  to be well  controlled  for  studies of  the  specific genetic and 
environmental  factor  as  well  as  the  contextual  i.e.  the  real  genetic  and  physical  standardized 
environment of  the mouse. Clearly,  the human disease  is heterogeneous and needs  to be  studied 




Particular emphasis needs  to be given on  the mechanisms driving  the earliest pathogenic  steps as 
well as the mechanisms perpetuating chronic inflammation. This requires development of genetically 
modified, mutated and congenic models  in which precise disease mechanisms can be  studied  in a 
defined  context.  It will  also  require  “omics”  approaches  on  the mouse,  similar  to  those  done  in 






genetic  components  have  been  replaced  by  their  human  counterparts  is  also  of  major 
importance[32]. For example,  transgenic mice expressing HLA class  II molecules have been used  to 
show  that  polymorphism  of  HLA  class  II  genes  determine  the  predisposition  to  rheumatoid  ⁄ 
inflammatory  arthritis[33].  Humanization  can  enhance  a  model’s  predictive  value  in  preclinical 
efficacy  evaluations of  compounds directed  against  the human  target, but  can  also provide more 
accurate  predictions  for  the  toxicity  and  safety  of  tested  pharmaceuticals  before  clinical  trials.  A 
potential  limitation  is  that  introduction of human genes  into  the mouse may  result  in unexpected, 
non‐physiological interactions with the mouse genome. 
So  far,  there  are  no  humanized  mouse  models  of  RA  in  terms  of  reconstitution  of  the  immune 
system.  The  SCID  mouse,  that  currently  is  the  only  humanized  mouse  model  for  RA,  consists  in 
engrafting human cartilage together with RA synovial fibroblasts (RA‐SF) subcutaneously into severe 
combined immunodeficient (SCID) mice[34]. This SCID model allows the evaluation of potential drugs 




The  development  of  new  animal  models  through  the  discovery  of  novel  molecular  targets  and 










Facilitating  the  alignment  of  animal  models  to  human  disease  using  emerging 
technologies 
A  first  bottleneck  in  efficient  exploitation  of  animal  models  for  drug  discovery  is  the  lack  of 
appropriate alignment of animal models to various subsets of the human disease. RA manifestation 









It  is  therefore  necessary  to  create  a  comprehensive  "pathogenesis  map"  outlining  the  current 
knowledge  on  human  RA,  on  which  animal  models  will  be  aligned  according  to  the  specific 
aspect/subset of the disease that each of them reflects, a task that is both challenging and ambitious. 
This will help to define the criteria for the selection of the most appropriate animal model for a given 
question  or  pathway  and will  highlight  areas  not  covered  by  the  currently  available models.  This 
endeavor requires full and standardised characterization of each model at the genotypic, phenotypic 
and  biomarker  level.  Comprehensive  phenotyping  should  exploit  recent  technological 










ones  (technological  as  well  as  infrastructure  ones).  Investigator  driven,  bottom  up  approaches, 
should be coordinated and balanced with large collaborative or infrastructure based projects (such as 
INFRAFRONTIER, EMMA, EUMODIC and EUCOMM),  including secondary phenotyping, archiving and 
distribution  projects,  standardized mouse  cohorts,  and  strain  repositories,  to  facilitate  innovative 
scientific  advancements  in  the  field.  New  models  should  be  designed  such  that  they  are  easily 
genetically manipulated (e.g. cre‐lox, optogenetics etc) and amenable to technologies such as state‐









While  several  fragmented  resources  exist  in  Europe  containing  large  amounts  of  information 
including –omics data at a “system” level, it is at the moment not possible to correlate and integrate 
them.  It  is  therefore of  imperative  importance  to create  relational databases  in which phenotypic, 
molecular, profile and clinical data from animal models and patients will be deposited and processed 
in a  systematic and hierarchical way  that will allow  their  computational  integration,  synthesis and 
exploitation.  These  resources  should  be  designed  such  that  they  allow  rapid  and  easy  access  to 






In  order  to  be  able  to  compare  and  align  animal models  it  is  instrumental  to  have  standardized 
resources for inbred strains through dedicated facilities such as the Jackson laboratories, and frozen 
embryos  of  specific  strains  available  at  several  centers.  Rapid  expansion  and  integration  of 
standardized information in silico, such as genome sequences, SNP markers, transcriptome analysis, 












detail here but awaits a  consensus protocol  for each model.  It  is however  important  to  introduce 
some urgent and obvious minimal requirements: 
1) Use of genetically defined mice. The rapid production of new genetically modified strains has led 
to  the  introduction  of  genetic  and  experimental  artifacts.    To  raise  the  quality we  need  to  have 
defined backgrounds, and when possible use a standard background. Furthermore, to prevent both 
genetic  and  environmental  confounding  it  is  highly  recommended  to  use  littermate  experiments, 
blinded experiments and mixing groups  in cages. Preferably these should be genetically defined by 









the  variability  that  is  required  for  comparisons  with  the  human  disease.  New  types  of  genetic 
modification and  conditional mutagenesis  technologies  that allow better genetic  control  should  in 
any case be preferred. 
 2) Defined environmental conditions. New demands on caging and environmental enrichment have 
often  led  to  higher  variability  both  within  experiments  and  in  particular  between  different 
laboratories.  To  prevent  this,  experiments  must  be  performed  under  strictly  defined  and 
standardized  experimental  conditions  such  as  defined  housing  conditions,  IVF/open,  light, 





3) Sufficient numbers of animals per  group/experiment. Despite  the  cost of animal experiments, 
and governmental regulations, that have increased dramatically, the number of animals that is used 
in  each  experiment  must  always  be  determined  by  power  calculation  to  allow  for  statistical 











identity  (“blind”  evaluation).  It  is  also  a  necessity  that  all  performed  experiments  are  shown  and 
taken  into  the statistical evaluation  to  fully document  the biological variation as all animal models 
and their underlying traits are quantitative variables. 
In silico modeling for predictions of diagnosis, prognosis and therapy 
In  silico  modeling  and  computational  simulations  provide  a  valuable  tool  throughout  the  drug 
development process, from early target and hit identification to clinical trials. Modeling can facilitate 
the translation of preclinical results into reliable predictions for drug efficacy and safety in the clinic, 
by  reducing  the  timeframe  and  cost of  the discovery pipeline,  and  increasing  the  success  rate of 
clinical trials. Dynamic mathematical, mechanistic models (such as "virtual animal models") that are 
built through integration of genomic, proteomic, biochemical, physiological and environmental data, 






in  preclinical  evaluation  of  drugs,  a  notion  fully  compatible with  the  3R  concept  that  governs  all 
preclinical  testing  in animal models. Nonetheless,  computational  simulation  is unable  to deal with 
unknown  factors  and  layers  of  regulation  and  requires  deep  knowledge  of  physiological  and 




RA  therapeutics,  all  research  in  this  area must  be  conducted  under  the  principles  of  "reduction, 
replacement and  refinement" of animal use  in experimental protocols. Focused and  standardised 
procedures will undoubtedly  lead to the reduction and refinement in the use of animal models and 
will  diminish  the  ‘harm  to  benefit’  ratio  in  the  justification  of  animal  use  in  preclinical  research. 
Especially  in  the  field  of  Rheumatology,  the  use  of  animal  models  has  paved  the  way  for  the 
development of novel therapeutics resulting in a marked improvement of RA patients' quality of life. 
Continued dynamic interactions between scientists and society will be necessary in order to increase 
awareness  of  the  usefulness  of  animal  modeling  in  curing  disease  and  to  enhance  support  for 
innovative translational research in the field.  
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